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論文内容要旨
勝島移植は、従来行なわれてきた勝臓移植と比べ、安全・簡便・低侵襲などの利点を有している
が、現状では克服すべき課題も多い。そのーっとして、凝固、補体系の活性化に起因する激しい原
始免疫である instant blood-mediated inflammatory reaction (IBMIR) や、グラフトが門脈末梢に
十分に到達できず肝実質組織との聞に効果的リモデリングが構築されない事に起因する機能不全が
挙げられる。こういった勝島移植の課題を克服するため動物モデルが頻用されているが、これまで
の様々な報告により、動物実験の結果と臨床成績が大きく解離している事が知られている。覚醒下
に勝島移植を実施しているのは臨床ケースだけであり、最も頻用される麻酔薬の一つであるイソフ
ルランが強力な血管拡張作用やサイトカイン制御作用を有する事を考慮すると、イソフルランを代
表とする麻酔薬が目撃島移植成績に影響を及ぼしている事が推定される。
そこで本研究においては、イソフルランが勝島移植におけるグラフト生着へ及ぼす影響に関して検
討を行った。ラットモデルにおいては、移植後血糖値の推移、耐糖能、バイオルミネッセンスイメ
ージングによるグラフトの肝内局在のいずれに関してもイソフルランの影響は確認されなかった。
ブタモデルにおいては、移植後のインスリン必要量が無麻酔群 (AW) に比べイソフルラン群 (ISO)
において有意に低値を示し (ISO: 94.8 :t 8.6 U /1000 kcal 、 AW: 157.8 :t 3.8 U/1000kcal 、 p=0.007) 、
また耐糖能にも改善傾向が確認された。血疑サンフ。ルの解析においては、凝固活性の指標である TAT
は両群聞に差を認めなかったが、肝逸脱酵素や炎症性メディエーターの代表である IL-1ß、 IL-6 は
ISO 群で有意に低値を示した (ALT p=O. 021 、 IL-1ß p=O. 04、 IL=6 p=O. 02) 。門脈造影において、 ISO
群では各葉の末梢門脈域の欠損像を呈したのに対し、 AW 群では門脈本管の各葉分枝部で欠損が確認
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された。また、免疫組織学的解析により、イソフルランはグラフトへの細胞浸潤を有意に抑制し、
さらにグラフトと類洞腔との接触機会を有意に増加させる事が判明した。
このように、本研究を通し、イソフルランが有する強力な抗炎症作用および門脈拡張作用が、相乗
的に移植梓島の生着を促進する事が判明した。したがって、イソフルランと IBMIR 制御のための抗
凝固剤の組み合わせは、勝島移植の成績向上へ向けた簡便かっ有望なアフ。ローチである事が推察さ
れる。
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勝島移植は、従来行なわれてきた醇臓移植と比べ、安全・簡便・低侵襲などの利点を有しているが、現状で
は克服すべき課題も多い。そのーっとして、凝固、補体系の活性化に起因する激しい原始免疫である instant
blood -mediated inf1ammatory reaction (IBMIR) や、グラフトが門脈末梢に十分に到達できず肝実質組織と
の聞に効果的リモデリングが構築されない事に起因する機能不全が挙げられる。こういった勝島移植の課題を
克服するため動物モデルが頻用されているが、これまでの様々な報告により、動物実験の結果と臨床成績が大
きく解離している事が知られている。覚醒下に勝島移植を実施しているのは臨床ケースだけであり、最も頻用
される麻酔薬の一つであるイソフルランが強力な血管拡張作用やサイトカイン制御作用を有する事を考慮す
ると、イソフルランを代表とする麻酔薬が目撃島移植成績に影響を及ぼしている事が推定される。
そこで筆者は、イソフルランが勝島移植におけるグラフト生着へ及ぼす影響に関して、両者を比較するため
に小動物および大動物モデルを作製し検討した。ラットモデルにおいては、移植後血糖値の推移、耐糖能、パ
イオルミネッセンスイメージングによるグラフトの肝内局在のいずれに関してもイソフルランの影響は確認
されなかった。一方、ブタモデ、ノレにおいては、移植後のインスリン必要量が無麻酔群 (AW) に比べイソフル
ラン群 (80) において有意に低値を示し、また耐糖能にも改善傾向が確認された。血紫サンプルの解析にお
いては、肝逸脱酵素や炎症性メディエーターの代表である IL-Iß、 IL-6 は 180 群で有意に低値を示し、門脈
造影においては、 180 群では各葉の末梢門脈域の欠損像を呈したのに対し、 AW群では門脈本管の各葉分枝部
で欠損するなど、イソフルランの血管拡張作用が、移植勝島の分布に影響を及ぼしていることが確認された。
また、免疫組織学的解析により、イソフルランはグラフトへの細胞浸潤を有意に抑制し、さらにグラフトと類
洞腔との接触機会を有意に増加させる事が判明した。
以上の検討結果により、イソフルラン吸入は大動物において移植勝島の生着を促進することが判明し、臨床
勝島移植の成績向上へ向け簡便かっ有望なアプローチであることが推察された。
本研究は動物モデルで頻用されるイソフルランが、動物モデ、ルと臨床移植の成績の解離の要因のーっとなっ
??phυ 
ていることを明らかにし、今後の臨床での勝島移植の方法を検討する上で、有意義な知見をもたらした。よっ
て，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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